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Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что установленные новые аспек-
ты патогенеза задержки развития плода позволяют объяснить увеличение данной патологии в
последние годы, а также недостаточную эффективность общепринятых прогностических и
лечебно-профилактических мероприятий. Изменения в продукции ангиогенных факторов роста
и вазоактивных компонентов при задержке развития плода выявляются еще на доклинической
стадии, задолго до клинической манифестации этого акушерского осложнения и могут служить
его скрининговыми маркерами. Полученные результаты являются научным обоснованием для
усовершенствования тактики прогностических и лечебно-профилактических мероприятий при
задержке развития плода.
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Introduction. In the literature there are defined positive shifts in our understanding of the fetal
growth retardation pathogenesis and markers of this complication in early terms of pregnancy sourc-
es, possibility of the early beginning of the pathogenetic treatment is revealed, allowing to hope for
perinatal pathology possible decrease at high risk groups of women.
The research objective — to find out new aspects of the fetal growth retardation pathogenesis on
the serum growth factors and vasoactive substances study basis.
Materials and methods. We carried out complex clinical-laboratory and functional investigation
of 200 pregnant women which have been divided in two groups: control — 100 women with physio-
logical pregnancy and labors, and also the main group — 100 pregnant women with fetal growth re-
tardation.
Results and conclusions. Results of our research testify that the established new aspects of
fetal growth retardation pathogenesis allow us to explain the increase of mentioned pathology during
last years, and also insufficient standards in forecasting, treatment and prophylactic methods. The
angiogenic growth factors and vasoactive components production changes in fetal growth retardation
come to light for preclinical stages, long before obstetrical complications clinical demonstration and
can serve as screening markers. The received results are scientific substantiation for tactic improve-
ment at fetal growth retardation forecasting, treatment and prophylactic actions.
Key words: fetal growth retardation, pathogenesis, new aspects.
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Вступ
Затримка розвитку плода
(ЗРП) є вельми важливою про-
блемою не лише для сучасно-
го акушерства, але і для ба-
гатьох інших спеціальностей,
оскільки наслідки подій, пов’я-
заних із розвитком внутрішньо-
утробного плода, як виявило-
ся, проявляються через деся-
тки років.
Неослабний інтерес до ЗРП
з боку акушерів-гінекологів по-
в’язаний з високою перина-
тальною захворюваністю та
смертністю новонароджених,
несприятливим перебігом адап-
таційного періоду в перші дні
життя [1; 6].
Проте не лише вказані об-
ставини визначають такий ін-
терес до ЗРП. Дослідження,
що виконуються отстанніми
роками, присвячені вивченню
механізмів формування ос-
новних видів акушерської па-
тології, дозволили по-новому
поглянути на низку питань, що
потребують невідкладної від-
повіді.
На думку авторів [2; 5], фор-
мування ЗРП зумовлене відхи-
леннями в процесі імплантації
плідного яйця та розвитку пла-
центи. При цьому експресія
ангіогенних факторів росту має
патологічний характер.
В оглядах літератури остан-
ніх років [1–8] автори наголо-
шують, що ЗРП виникає у жі-
нок зі схильністю до ендотелі-
альної дисфункції, яка призво-
дить до порушення імпланта-
ції, а в дорослому житті — до
серцево-судинної патології.
Порушення плацентарної пер-
фузії супроводжується вивіль-
ненням плацентарних цитокі-
нів, які на тлі метаболічного
синдрому (ожиріння, інсуліно-
резистентність, гіперглікемія,
гіперліпідемія, коагулопатія) і
материнських запальних ме-
діаторів провокують стан пре-
еклампсії. Не виключається,
що інфекція підсилює експре-
сію цитокінів.
Ключовим моментом у по-
рушенні розвитку трофоблас-
та при розвитку ЗРП може бу-
ти дизрегуляція гіпоксії пла-
центарного ангіогенезу за учас-
ті фактора, що індукується гі-
поксією (HLF-la), яка змінює
експресію цитокінів, що, у свою
чергу, порушують інвазію тро-
фобласта [5; 6].
Низьке напруження кисню у
ділянці імплантації супроводжу-
ється збільшенням рівня факто-
ра некрозу пухлини (TNF-α), ін-
терлейкіну-1 (IL-1). В експери-
менті було доведено, що інфу-
зія ангіотензину II і зниження
кровотоку в ізольованому коти-
ледоні супроводжуються суттє-
вим збільшенням рівня TNF-α у
плацентах від жінок із ЗРП по-
рівняно з контрольною групою
[5]. Нарешті, не виключається
роль інфекційного компонен-
та прозапальних цитокінів, що
впливають на стан кровотоку в
ділянці імплантації, починачи з
ранніх термінів вагітності.
Отже, визначені позитивні
зрушення в нашому розумінні
патогенезу ЗРП, маркерів цьо-
го ускладнення у ранні термі-
ни вагітності, виявлена мож-
ливість раннього початку пато-
генетичного лікування, що до-
зволяє сподіватися на можли-
вість зниження перинатальної
патології у жінок груп високо-
го ризику.
Мета дослідження — з’ясу-
вати нові аспекти патогенезу
затримки розвитку плода на
основі вивчення вмісту факто-
рів росту і вазоактивних сполук
у сироватці крові.
Матеріали та методи
дослідження
Нами проведено комплекс-
не клініко-лабораторне і функ-
ціональне обстеження 200 ва-
гітних жінок, яких було розпо-
ділено на дві групи: контроль-
на — 100 жінок з фізіологічним
перебігом вагітності та пологів,
основна — 100 вагітних із ЗРП.
На жінок усіх груп було
складено статистичні карти,
що включають комплекс анам-
нестичних, клінічних, параклі-
нічних і лабораторних дослі-
джень. Анамнестичні дані отри-
мані шляхом особистої співбе-
сіди з пацієнтками, а також ви-
писування необхідних даних зі
стаціонарних і диспансерних
карт вагітних, історій пологів,
історій розвитку новонародже-
ного.
Діагностика ЗРП ґрунтува-
лася на виявленні відставання
фетометричних параметрів від
нормативних для даного геста-
ційного терміну більше 10-го
процентиля, ступінь ЗРП ви-
значали за загальноприйня-
тою класифікацією [6].
Окрім загальноприйнятих
стандартних методів дослі-
дження (ехографічні, доппле-
рометричні, кардіотокографіч-
ні, ендокринологічні), визнача-
ли вміст факторів росту плацен-
ти (ФРП), судинно-ендотелі-
ального фактора росту (СЕФР),
епідермального фактора рос-
ту (ЕФР), ендотеліну-1 (Е-1),
оксиду азоту (NO), NО-синтази,
ендогліну, інгібіну А, інтерлей-
кіну-8, лептину в сироватці кро-
ві, асиметричного диметилар-
гініну (АДМА), трансформую-
чого фактора росту β1 (ТФР-
β1), рецептора СЕФР-Рi [5].
Результати дослідження
та їх обговорення
Результати проведених до-
сліджень свідчать, що при фі-
зіологічному перебігу вагітно-
сті відбуваються події, що за-
безпечують зростання та роз-
виток нових судин — найваж-
ливішого процесу, що є фунда-
ментом вагітності, а також такі,
які забезпечують фізіологічну
достатність і доцільність цих
процесів. Зростання рівня про-
ангіогенних факторів супрово-
джується підвищенням рівня
антиангіогенних факторів росту.
На нашу думку, це найваж-
ливіший механізм, що забезпе-
чує баланс вазоактивних пеп-
тидів у підтримці інтенсивно-
сті ангіогенезу, не дозволяє фі-
# 1 (147) 2015 59
зіологічним процесам набути
патологічного характеру.
Аналогічний механізм відбу-
вається й у вагітних із ЗРП. Та-
кий же взаємозв’язок встанов-
лений при вивченні рівня основ-
ного ендотеліального факто-
ра, що визначає не менш важ-
ливу складову системи мати–
плацента–плід як при фізіоло-
гічному перебігу вагітності, так
і при ЗРП, зростання вмісту Е-1,
яке супроводжується збільшен-
ням рівня NО, що забезпечує
стабільність артеріального тис-
ку як у нормі, так і при ЗРП.
Проведений кореляційний
аналіз виявив пряму залеж-
ність між вмістом ЕФР і СЕФР
у сироватці крові при ЗРП (r=
=0,65 і r=0,69 у І і ІІ тримест-
рах відповідно; р<0,05), що
може бути пов’язано з можливі-
стю посилення експресії СЕФР
під дією ЕФР. Якщо розгляда-
ти дію факторів росту на моле-
кулярному рівні, то, перш за
все, це індукція ДНК, якій пе-
редує експресія цілої низки ге-
нів. Причому реалізація вказа-
них ефектів, як відомо, спричи-
нюється не самим фактором
росту, а опосередкується його
рецептором завдяки наявності у
рецепторного білка фермен-
тативної активності, що забез-
печує дію сигнальних (транс-
дукторних) механізмів [2; 5]. Як
показали наші дослідження,
разом зі зміною вмісту факто-
рів росту в процесі розвитку
гестації змінюється і продукція
їх рецепторів. Рівень розчин-
них форм СЕФР-R1 і ЕФР-R1
у сироватці крові жінок з фізіо-
логічною вагітністю збільшу-
ється на початку ІІ триместру
порівняно з І триместром на
49 і 55 % відповідно. При ЗРП
вміст СЕФР-R1, подібно до ди-
наміки СЕФР, у І триместрі пе-
ревищує аналогічну нормаль-
ну величину в 2,5 рази, а в
ІІ триместрі — в 3,1 разу.
Вміст ЕФР-R1 вищий за рі-
вень СЕФР-R1 на порядок. Ос-
таннє може бути пов’язано з
тим, що ЕФР-R1 є рецептором
не лише ЕФР, але і ТФР, і його
експресія повинна забезпе-
чувати регулювальні ефекти
двох ростових факторів. На
відміну від СЕФР-R1 динаміка
рецептора ЕФР при ускладне-
ній вагітності менш значуща:
збільшення його рівня щодо
такого при фізіологічній вагіт-
ності у І триместрі становило
61 %, у ІІ триместрі — 50 %.
Зміна вмісту ЕФР-R1 і СЕФР-
R1 при вагітності, ускладненій
ЗРП, разом із модифікацією
продукції відповідних факто-
рів росту, збільшує можливість
ушкодження різних ланок у за-
гальному ланцюзі ангіо- і міто-
генних ефектів ЕФР і СЕФР.
Відомо, що внутрішньоклі-
тинними сигнальними елемен-
тами, у реалізації яких бере
участь СЕФР-R1, і особливо
ЕФР-R1, є метаболіти фосфа-
тидилінозитолу — найважливі-
шого месенджера — і система
гена ras [5]. Остання включає
цілий каскад мітоген-активова-
них протеїнкіназ. Один з голов-
них продуктів ras є трансмем-
бранний G білок, що зв’язує
гуанідинові нуклеотиди і бере
участь у передачі внутрішньо-
клітинних сигналів факторів
росту та інших активних сполук
до системи вторинних месен-
джерів. У активації системи ras
важливе значення має авто-
фосфорилування TXP-R. Мож-
на вважати, що при ускладне-
ній вагітності, окрім зміни кіль-
кості рецепторів, відбувається
порушення їх структури внаслі-
док вказаних вище процесів. У
зв’язку з вищевикладеним, ста-
новлять інтерес дані про те, що
інтенсивність процесів фосфо-
рилування білків різних субклі-
тинних фракцій плаценти під
дією цГМФ-залежних протеїн-
кіназ при плацентарній дис-
функції та ЗРП значно відрізня-
ється від такої при фізіологічній
вагітності [2; 3]. Серед інших
білків рецептори можуть підда-
ватися цій посттрансляційній
модифікації, наслідком якої є
порушення скріплення лігандів
(у даному випадку відповідних
факторів росту) і зміна харак-
теру рецепції при ускладненій
гестації. Разом із CЕФР і ЕФР
важливу роль у регуляції гес-
тації на ранніх етапах її роз-
витку відіграє ТФР, порушення
експресії якого може призвес-
ти навіть до втрати вагітності
[6]. Отримані нами результати
свідчать про те, що в процесі
як фізіологічної, так і ускладне-
ної вагітності відбувається де-
яке зниження вмісту ТФР-b1 у
сироватці крові (у II триместрі
порівняно з I триместром). При
ускладненому перебігу вагіт-
ності вже у I триместрі відзна-
чається підвищення сироват-
кового рівня ТФР-β1 (на 57 %),
що зберігається і надалі у
II триместрі (на 61 %), щодо
відповідних показників при фі-
зіологічній вагітності. Подібно
до трансформуючого ЕФР, фак-
тор росту також здатний дере-
пресувати ген СЕФР і, тим са-
мим, вносити певний вклад до
виявленого нами збільшення
продукції останнього.
Встановлена динаміка вміс-
ту факторів росту у сироватці
крові при ЗРП свідчить про їх
взаємозалежність і взаємозв’я-
зок при здійсненні регулюваль-
них ефектів, що підтверджу-
ють і результати кореляційно-
го аналізу. На наявність коре-
ляції між рівнями СЕФР і ЕФР
вказувалося вище. Позитив-
ний кореляційний зв’язок вияв-
лений також між рівнями ЕФР
і ТФР-β1 (r=+0,70), ТФР-β1 і
СЕФР (r=+0,74).
Разом з участю ТФР-b1 у
регуляції ангіогенезу, імплан-
тації та диференціації цитотро-
фобласта, одним із вторинних
метаболічних ефектів цього
фактора росту, що впливають
на процеси гемодинаміки, є
зміни метаболізму L-аргініну
внаслідок модифікації актив-
ності NO-синтази й аргінази [5].
Вплив ТФР-β1 на активність
NO-синтази призводить до по-
рушення генерації NO, а акти-
вація ним аргінази супрово-
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джується посиленням продук-
ції проліну, що сприяє струк-
турним змінам судинної стінки.
Виявлена динаміка експре-
сії факторів росту при ЗРП, во-
чевидь, відображає порушен-
ня процесів ангіо- і васкулоге-
незу, ріст і диференціювання
трофобласта, а також розвит-
ку ембріона.
Результати наших дослі-
джень свідчать про те, що крім
дисбалансу ендогенних регу-
лювальників ангіогенезу при
вагітності, що ускладнилася
ЗРП, відбувається зміна про-
дукції сполук, що впливають
на тонус судин і стан їх ендо-
телію. Так, вміст Е-1 у сиро-
ватці крові при ЗРП у I три-
местрі більш ніж утричі пере-
вищує відповідний показник
при фізіологічній гестації. У
II триместрі збільшення сягає
70 %. Причому і при фізіологіч-
ній і при ускладненій вагіт-
ності рівень Е-1 у II триместрі
значно перевищує такий у
I триместрі, що, вочевидь, по-
в’язано зі збільшенням об’єму
судинного русла. З цієї ж при-
чини, мабуть, у процесі нор-
мального розвитку гестації від-
бувається зростання продук-
ції NO. При вагітності, що ус-
кладнилася ЗРП, вміст NO і ак-
тивність NO-синтази у сироват-
ці крові також підвищуються,
хоча і значно менше, ніж вміст
Е-1.
Різна інтенсивність хоча і
односпрямованої зміни про-
дукції вазоактивних компонен-
тів (із протилежним впливом
на тонус судин), що вивчають-
ся, призводить до посилення
вазоконстрикторної складової
в їх порушеному балансі. Ця
ситуація чітко простежується
при аналізі коефіцієнта NO/ен-
дотелін-1. Якщо при фізіологі-
чній вагітності даний показник
становив 21 і 6,2 відповідно у
I і II триместрах, то при ЗРП —
10,7 і 4,5.
Отримані дані, мабуть, свід-
чать про наявність ендотеліа-
льної дисфункції при розвитку
ЗРП, що супроводжується по-
рушенням гемодинаміки і поси-
люється внаслідок персистую-
чої гіпоксемії, в умовах якої роз-
виваються плацента й ембріон.
Резюмуючи наведені результа-
ти, можна стверджувати, що
основи майбутньої акушерської
патології закладаються вже у
ранні терміни вагітності, знач-
ною мірою вони зумовлені по-
рушенням процесів, які забез-
печують адекватну гемодинамі-
ку у функціональній системі
мати–плацента–плід.
Виявлені зміни вмісту фак-
торів росту і вазоактивних спо-
лук у сироватці крові жінок із
ЗРП у I і II триместрах вагітно-
сті свідчать про те, що розви-
ток плаценти відбувається в
умовах порушення формуван-
ня її судинної системи, а також
матково- і фетоплацентарного
кровотоку. У зв’язку з вищеви-
кладеним становило інтерес
вивчення характеру продукції
цих компонентів безпосеред-
ньо у тканині плаценти, або
оцінка її метаболічного «поте-
нціалу».
З представлених у табл. 1
даних випливає, що рівні СЕФР,
ЕФР, а також їх рецепторів у
плаценті, визначені після своє-
часних пологів, при ЗРП нижчі
за аналогічні показники при фі-
зіологічній вагітності. Можна
вважати, що у даному випад-
ку спостерігається деяке ви-
снаження синтетичних можли-
востей плаценти, що розвива-
ється на тлі порушеного плас-
тичного та кисневого забез-
печення. Тим же часом, не на-
стільки виражений ступінь змін,
на який можна було б очікува-
ти, виходячи з динаміки показ-
ників у сироватці крові протя-
гом двох перших триместрів,
дозволяє припустити наявність
компенсаторних механізмів у
молекулярному забезпеченні
функцій плаценти, спрямова-
них на доношування вагітності.
Цей аргумент підтверджується
раніше отриманими нами ре-
зультатами про більш значні
зміни процесів плацентарної
продукції та рецепції факторів
росту при вагітності, що мимо-
вільно переривалася [1; 6]. Ли-
ше для ТФР-β1 зберігається
дворазове збільшення його
вмісту в плаценті щодо фізіо-
логічного показника.
Що стосується вазоактив-
них компонентів — NO і Е-1,
продукція яких у плаценті до-
ведена експериментально, то
їх кількість при вагітності, що
ускладнилася ЗРП, також від-
різняється від відповідних пла-
центарних показників при фі-
зіологічній вагітності. На фоні
виявленої тенденції до підви-
щення вмісту Е-1 продукція
NO в плаценті при ЗРП досто-
вірно перевищує таку при нор-
мальній гестації на 34 %. Кое-
фіцієнт NO/ендотелін-1, що
становить у плаценті при фі-
зіологічній вагітності 2,9, при
ЗРП підвищується до 3,5. Зру-
Таблиця 1
Вміст регуляторних пептидів у плаценті
при фізіологічній вагітності та затримці розвитку плода
           Показник Контрольна Основна p група, n=100 група, n=100
СЕФР, нг/г 1,77±0,09 0,98±0,19 <0,01
ЕФР, нг/г 0,42±0,03 0,27±0,02 <0,001
ТФР-β1, нг/г 0,78±0,05 1,77±0,17 <0,01
СЕФР-R1, пкг/мл 30,50±3,21 23,13±2,02 <0,05
ЕФР-R1, пкг/мл 9,24±0,82 5,54±0,42 <0,01
Е-1, нг/г 4,02±0,22 4,60±0,26 —
NO, ммоль/л 11,80±0,52 15,91±1,16 <0,01
NO-синтаза, ммоль/л 9,72±0,07 12,30±1,37 —
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шення балансу вазотоніків у
бік підвищення вазодилатато-
ра NO, вочевидь, також має
компенсаторний характер і
сприяє підтримці плодово-пла-
центарної гемодинаміки за ра-
хунок зменшення спазму судин
і посилення кровотоку в умо-
вах внутрішньоутробної гіпо-
ксії, що відбувається при пла-
центарній дисфункції.
Для плаценти, що не має ін-
нерваційного апарату, саме гу-
моральні медіатори є головни-
ми механізмами, які регулю-
ють її внутрішньоклітинні про-
цеси. Порівняно з іншими ме-
діаторами, безсумнівна пере-
вага NО полягає в тому, що він
вільно проникає через клітин-
ні мембрани і при цьому діє не
лише як переносник міжклітин-
ного сигналу, а й як внутріш-
ньоклітинний ефектор. Зміна
плацентарної продукції NО, крім
альтерації судинного тонусу,
може супроводжуватися й ін-
шими метаболічними ефекта-
ми. Будучи кисневим радика-
лом, NО водночас здатний галь-
мувати розвиток радикальних
окиснювальних реакцій, зв’язу-
ючись з вільними іонами Fe,
які входять до складу гему, а
також перехоплюючи радика-
ли RО2 [5], що також може ма-ти компенсаторне значення і
сприяти доношуванню вагітно-
сті, хоча вона і перебігає з ус-
кладненнями.
Відхилення у фізіологічних
співвідношеннях вивчених біо-
активних компонентів у пла-
центі експериментально під-
тверджують факт функціона-
льно-метаболічних ушкоджень
цього органа при ЗРП.
Висновок
Результати проведених до-
сліджень свідчать, що встанов-
лені нові аспекти патогенезу
ЗРП дозволяють пояснити збіль-
шення даної патології останні-
ми роками, а також недостат-
ню ефективність загально-
прийнятих прогностичних і лі-
кувально-профілактичних за-
ходів. Зміни в продукції ангіо-
генних факторів росту і вазо-
активних компонентів при ЗРП
виявляються ще на доклінічній
стадії, задовго до клінічної ма-
ніфестації цього акушерського
ускладнення, і можуть служи-
ти його скринінговими марке-
рами. Отримані результати є
науковим обґрунтуванням для
удосконалення тактики прогнос-
тичних і лікувально-профілак-
тичних заходів при ЗРП.
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